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論文内容要旨
 DAX-1(Dosage-serlsi七ivesexreversalAdrenalhypoplasiacongenitacriticalregionon
 theXchromosome,gene1)はステロイド/甲状腺ホルモン受容体スーパーファミリーに属
 し,リガンドの不明なオーファンレセプターに分類される。invitroでは主にAd4BP/SF-1
 (adrena14billdingp1℃tein/steroidogenicfactor1)を介するステロイド合成の転写抑制の
 作用を持つと推測され,臨床的にDAX-1欠損または異常により先天性副腎皮質低形成をきたす
 ことより副腎組織での研究は数多くなされてきた。しかしDAX-1欠損マウスで異常の見られる
 という報告がある卵巣組織でのDAX4の発現の研究は未だなされていない。卵巣では,種々の
 ステロイド合成酵素の月経周期に沿った発現の変化によってステロイドが合成されていることは
 広く知られているが,DAX-1の発現を月経周期に沿って観察した研究は未だない。また,近年
 の研究によりDAX-1はCYP17やアロマターゼなど種々のステロイド合成酵素の活性を抑制す
 ることがわかってきた。したがって本研究では,正常ヒト成人卵巣組織における生理周期に沿っ
 たDAX-1の発現を免疫組織化学法で評価し,関連するステロイド合成酵素とその発現調節因子
 であるAd4BP/SF-1,COUP-TFHの発現と比較検討した。この卵巣でのDAX-1の発現につ
 いての研究の結果,ステロイド合成の行われていない細胞でのDAX-1の発現が示唆され,また
 副腎以外でのヒト組織における詳細な報告は現在までになされていないため,正常ヒト成人全身
 組織におけるDAX-1の発現をRT-PCRと免疫組織化学法を用いて検索した。
 正常ヒト卵巣は卵胞が成熟するにしたがって,ステロイド合成酵素の発現が異なり,よってス
 テロイド合成が制御されていることが知られている。本研究では,ステロイド合成酵素の制御に
 関与するといわれるDAX-1,COUP-TFH,Ad4BP/SF-1の発現について免疫組織化学を用い
 て検索し,陽性細胞をHスコアで評価し卵胞の月経周期に沿って発現の比較検討を行った。正
 常ヒト卵巣の卵胞と黄体においてDAX-1は顆粒膜細胞に優位に発現し,COUP-TFHは莢膜細
 胞に優位に発現していた。顆粒膜細胞において,DAX-1とAd4BP/SF-1の発現はpreantral
 fo11icularstage以降で次第に増加した。Premordia1期からnondominant期全般において
 DAX-1の発現はAd4BP/SF-1の発現より相対的に高かったが,preantral期とdominant期の
 間でAd4BP/SF-1の発現が急増していた。莢膜細胞ではCOUP-TFHが月経周期全般に渡って
 優位に発現していたが,Ad4BP/SF-1の発現は卵胞の発育に沿って増加する傾向が見られた。
 これらの結果より,正常ヒト卵巣においてDAX-1とCOUP-TFHは細胞の種類や卵胞の発育段
 階によって,Ad4BP/SF-1を介するステロイド合成酵素の発現を制御している可能性が示唆さ
 れた。また,DAX-1はstromalce11,primordialfollicles,primaryfolliclesといったステロ
 イド合成のない,またAd4BP/SF-1の発現の見られない組織でも認められた。この結果は,
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 DAX-1がAd4BP/SF-1以外の因子で制御されている可能性を示唆するが,卵巣以外の他の組
 織でのDAX-1の発現分布を調べることが重要であると考えられた。
 DAX-1mRNAと免疫組織化学法で同定したDAX-1陽性細胞はマウスでの報告と同様,副
 腎,精巣,脂肪,乳腺,大脳,膵臓,大動脈,膀胱,気管,子宮内膜,肺,小腸,大腸,食道,
 胃,胎盤,甲状腺,前立腺,脾,肝臓,心臓,腎臓といった全身組織で広く分布が認められた。
 この結果はDAX-1欠損マウスやヒトDAX-1異常による臨床症状とは必ずしも一一致しないが,
 性腺や副腎皮質といった現在DAX-1のステロイド合成への関与が報告されている組織以外で未
 知の作用を持つ可能性が示唆された。
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 審査結果の要旨
 DAX-1(Dosage-sensitivesexreversaladrenalhypoplasiacongeni七acriticalregiononthe
 Xchromosome,gene1)はステロイド/甲状腺ホルモン受容体スーパーファミリーに属し,
 リガンドの不明なオーファンレセプターに分類される。invitroでは主にAd4BP/SF-1(adre-
 na14bindingprotein/steroidogenlcfactorl)を介するステロイド合成の転写抑制の作用を
 持つと推測され,臨床的にDAX-1欠損または異常により先天性副腎皮質低形成をきたすことよ
 り,副腎組織での研究は数多くなされてきた。しかし,DAX-1欠損マウスで異常の見られる卵
 巣組織でのDAX4の発現の研究は未だなされていない。
 本研究では,正常ヒト成人卵巣組織における生理周期に沿ったDAX-1の発現を免疫組織化学
 法で評価し,関連するステロイド合成酵素とその発現調節因子であるAd4BP/SF-1,COUP-
 TFHの発現と比較検討した。その結果より,正常ヒト卵巣においてDAX-1とCOUP-TFnは
 細胞の種類や卵胞の発育段階によって,Ad4BP/SF-1を介するステロイド合成酵素の発現を制
 御している可能性が示唆された。またDAX-1はstromalce11,primordialfollicles,primary
 folliclesといったステロイド合成のない,またAd4BP/SF-1の発現の見られない組織でも認め
 られた。この結果は,DAX-1がAd4BP/SF-1以外の因子で制御されている可能性を示唆する
 知見であった。そこで,卵巣以外の組織でのDAX-1の発現分布をDAX-1mRNAと免疫組織
 化学法で同定したところ,副腎,精巣,脂肪,乳腺,大脳,膵臓,大動脈,膀胱,気管,子宮内
 膜,肺,小腸,大腸,食道,胃,胎盤,甲状腺,前立腺,脾,肝臓,心臓,腎臓といった全身組
 織で広く分布が認められた。この結果は,性腺や副腎皮質といったDAX-1がステロイド合成へ
 関与する組織以外でも未知の作用を持つ可能性を示唆するものであった。以上の知見は新規なも
 のであり,学位に十分値するものと思われる。
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